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緒 言
日本 の 経 済 状 況 が よ くな る につ れ,食 事 内容 は 改 善 され世 界 有 数 の 長寿 国 とな った こ とは
衆 知 の 通 りで あ る。 寿 命 の延 長 に伴 い成 人病 の研 究 は 重要 な課 題 と な った が,ア テ ロ ー ム
性 動 脈 硬 化 症 は その 一 つ で あ る 。 本 症 の 成 因 は い ろ い ろ考 え られ るが,何 とい って も大 き
な 影 響 を 与 え る と され て い る の は血 液 中 の コ レステ ロ ール量 で あ る。
金 田 らは 食 品,・と くに 日本 人 の食:物中 に血 中 コ レステ ロ ー一ル を低 下 させ る もの は な い か と
考 え,各 種 食 品 につ い て有 効 成 分 の有 無 を検 討 して い るが,そ の一 環 と して筆 者 は昔 か ら不
老 長 寿 の食 物 と され 日本 料 理 や 中 国料 理 で 多 く用 い られ て い る シイ タケ に 着 目 し,こ れ を 白
ネ ズ ミに与 え た と こ ろ血 漿 コ レ ステ ロ ール が著 し く低 下 す る こ とを認 め た 。 シイ タケ 中 の
血 清 コ レス テ ロ ール を減 少 させ る成 分 は紙 谷 ら,千 畑 らによ り〔2(R),3(R)一dihydroxy-
4一(1-adeny1)一butyricacid〕 と して分 離 同 定 され,レ ンチ シ ン とか レンチ ナ シ ン と呼
ば れ て い た が そ の後 統 一
され1聰Eritadeninel!と
命 名 され た(Fig・1)。
シ イ タ ケ な い しエ リタ デ
デ ニ ンを 与 え た 白 ネ ズ ミ
の 血 漿 コ レス テ ロ ール が
なぜ 著 し く低 下 す る か従
来 全 く不 明 で あ った 。
そ こで 本 論 文 は シイ タケ
(エ リタ デ ニ ン)が い か
な る作 用 機 作 に よ り白 ネ
ズ ミの 血 漿 コ レステ ロ ー
ル を 低 下 させ る か を解 明















第1章 シイ タケの白 ネズ ミ血漿 コレステ ロール減少効果
本 研 究 の端 緒 とな った シ イ タ ケの 白 ネ ズ ミ血
漿 コ レス テ ロ ール減 少 効 果 を 示 す と次 の よ うで
あ る 。 す な わ ち,コ レステ ロ ール1%,シ イ
タ ケ粉 末5%を 含 む 飼料 で 白 ネズ ミを30日 間 飼
育 後 コ レス テ ロ ール を測 定 す る とTable1
の ご と くとぢ り,シ イ タ ケ は血 漿 コ レ ステ ロ ー
ル を 著 しく低 下 させ る こ と が わ か った 。 しか
し肝 コ レス テ ロ ール に対 して は対 照 群(シ イ タ
ケ無 添 加)よ りい く分 多 くま た肝 脂 質 も同様 で
あ った 。
第2章 コレステ ロー ル代謝 に対 す
る シイ タケとエ リタデニ ンの
効 力比較
嵐
血 漿 コ レス テ ロ ール減 少 効 果 が エ リタデ ニ ン
の み に よ る の か あ る い は シイ タケ 中 に含 まれ る
エ リタ デ ニ ンの 同族 体 や そ の他 の有 効 成 分 の 存
在 に よ るか を 知 る た δ6.シイ タ ケ とエ リタデ ニ ン
の 効 力を 比 較 した と ころ有 意 差 を 認 め ず 減 少 効
果 は主 と して シイ タ ケ 中 の エ リタデ ニ ンに よ る
と い え た 。
第3章 白 ネ ズ ミ糞 中 排泄 ステ ロー
ル お よ び 胆 汁 酸 量 に お よ ぼ す



























































































































































































































































































































































































胆汁 酸排 泄 量 は ステ ロ ール ほ どは っ き り した 増 加 を 認 め なか った 。 体 内残 存 コ レス テ ロ ー
ル 量 を う る と,血 液,肝 を 除 いた 残 りの組 織 中 の コ レス テ ロール 量 は シイ タ ケ群 が わず か に
上 まわ った が,上 記 結 果 か らは 作 用 機 構 は 依 然 不 明 で あ り,結 局 解 明 の鍵 は,肝 一血 液 一
(各 組 織 一排 泄)と い う動 的 な経 路 に あ る と思 わ れ た 。
第4章Acetate-1」4Cよ り の コ レ ス テ ロ ー ル 生 合 成 と シ イ タ ケ
の 関 係r
シ イ タ ケ の コ レス テ ロ ール 生 合 成(内 因性)に お よ ぼ す影 響 に つ い て検 討 した 。 す な わ
ち,Sodiumacetate-1-1㌔ を 腹腔 内 に注 入 し生合 成 され る14C一 コ レステ ロ ール 量を 経
時 的 に調 べ た と ころ,血 漿 お よ び肝 中 の コ レステ ロ ール の放 射能 量(RA)や 比 活 性(SA)
は と もに対 照 群 と差 が な く シイ タケ添 加 に よ る コ レス テ ロ ール 生 合 成 の 抑 制 は な い とい えた 。
ま た肝Homogenateを 用 い た 実験 に お い て も同 様 の こ とが い え た 。
第5章CholesterOl-4」4Cの 経 口 投 与 に よ る 肝 臓 お よ び 血 漿
コ レ ス テ ロ 詣 ル の 変 化
そ こで摂 餌 性(外 因 性)コ レス テ仁 一ル を 追 求 す る意 味 でCholestero1-4-1㌔ を 経 口
投 与 し肝 お よび 血漿 へ の コ レステ ロ ール の 移 行 を 検 討 した。 そ の 結 果,肝 へ の 取 りこみ は
一623一





























































り,シ イ タ ケ群 は対 照 群 に く らべ コ レス テ ロ ー ル が早 く取 りこま れ,か つ早 く消 失 した 。
した が って こ う した現 象 は 「肝 臓 コ レステ ロ ール 値 は下 らぬ が血 漿 コ レス テ ロール 値 は 著 し
く減 少 す る 」理 由 と何 らか の 関係 が あ るよ う に思 わ れ た 。
一 般 に食 餌 性 コ レステ ロ ール は 小 腸 よ り吸 収 され る が コ レス テ ロー ル エ ス テル は膵 リパ ー
ゼ の 作 用 を受 け て 水解 され 腸壁 内 で 再 合 成 され リンパ 管 に入 り,リ ポ タ ン白の 一 種 で あ る カ
イ ロ ミ ク ロ ン(chy亘)と な り胸 管 を 経 て 流 血 中 に入 り肝 細 胞 に と り こまれ 内因 性 コ レス テ
ロ ール と混 ざ り,血 液(血 漿 リポ タ ン白)に よ り各 組 織 に運 ばれ る 。 そ こで血 液 を 各 種 リ
ポ タ ン白画 分 に分 画 し,コ レステ ロ ール の 動 向 を 検 討 す る こ と に した 。
第6章 血 漿 リ ポ タ ン 白 の 分 画
白 ネ ズ ミにCholesterol-4-14C・5μCiを 経 口投 与 し,12,24,36時 閲 毎 に採 血,肝
を摘 出,糞,尿 を採 取 しFig3の ごと く処 理 した 。













































.テロLル 値.につ い て み ると,コ レス テ ロー ル無 添 加群(1,H群)間 で は ジィ タケ群 が す べ
て の.リポ タ ン白画 分 と く.にd>.1.0.19「(Chyl+VLpb,d=i.0.63～.1.21(息DL.)画 分
にお.いて 対 照 よ.り低 い値 を 示.し.た。 含 ゴ レ.ステ ロー!レ群.(皿 ・IV)間 で は シイ.タケ給 与 群
のd<1・019お タ びd』.1・019～i・063..(玉D■)画 分 の値 は対 照 群 よ り.低.からた.。...ま た
タ ン白・ リン脂 質 量 につ い てみ う・と シイ タ ケ群(Il,N)
.の ・.<1・019お よ び.H・ 順 分 で
対 照 群 よ り低 か った 。 つ ぎ に経 時 的 に標 識 コ レス テ ロー ル の状 態 を観 察 す る とTab164
の よ うに シイ タ ケ給 与 群 で は血 漿 中 の エ ステ ル聖 ゴ レ ヌテ ロー ル1と14C一 コ.レ.ステ 白..一ル..の
取.わこ.みb埠 く,:1.エス テル 化 の早 い こ とを知6た6..
・・g4・ ・同一 蝶 酪 種 リポ ・ ・白 ・・分 画.し・.14d一.・ し・ ナ ・一「〉・の ・肋 鶴 変 イヒ













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































曙 間し吻 の曄 でもシイタ1ケ群(
.L曙)の 方がその代湘 転の量鉢 き:くかつ
LDL画 墜 時醐 こ早くかち多く.取摯r率 れて!}る.ζとがわかる・.F・g`膜 べの瀦
働 の排輝 が宕4・36時鹸 で1まシイタ騨 塙 い値を示している・ したがマ噺 章
















































































































































































第7章 血 漿 コ レ ス テ ロ ー ル の エ ス テ ル 化 に お よ ぼ す シ イ タ ケ の 影 響
シイ タケ 給 与群 の 血漿 コ レステ ロ ール は エ ス テル 化 され や す い こ とを 認 め た の で 血 中 で の
コ レステ ロ ール エ ス テル 化 酵 素 毛CAT活 性 にお よぼ す シ イ タ ケの 影 響 を 調 べ た 。 また 本 酵
素 の 動 物 種 に よ る酵 素 特 異 性 の有 無 や 生 成 した血 漿 コ レス テ ロー ル エ ス テ ル の脂 肪 酸組 成 な
ど も検 討 した 。 そ の 結 果,LCAT活 性 は無 コ レス テ ロール,含 コ レス テ ロール 群 共 シイ
タケ 給 与 に よ り高 くな る こ とを 知 つた 。 ま た本 酵 素 に よ り生 成 す る コ レス テ
ロ ール エ ス テル は そ の ま ま血 漿 中 の コ レス テ ロ ール エ ス テ ル の脂 肪 酸組 成 を反 映 す る こ と,
さ らに血 漿 リ ン脂 質 は エ ス テ ル化 反 応 時 の 脂 肪 酸源 で あ ると い われ て い る の で,血 漿 コ レス
テ ロー ル エ ス テ ル お よ び リン脂 質 の脂 肪 酸組 成 を調 べ た と ころ,コ.レ ステ ロ ール エ ステ ル 中
の ア ラキ ドン酸 は増 加 した 。 ま た,リ ン脂 質 中 の ア ラキ ドン酸 が い くぶ ん 減少 し,こ れ は












































































第8章14C一 エ リ タ デ ニ ン の 白 ネ ズ ミ 体 内 で の ゆ く え
エ リタ デ ニ ンサ イ ドよ リコ レス テ ロ ール代 謝 を 検 討 し た 。Fig6に 示 す 方 法 で 】4C一.
エ リタ デ ニ ンを 合 成 し,試 験 飼料 で1ケ 月 間 飼 育 後14C一 エ リタデ ニ ン水 溶 液 を 経p投 与 し
経 時 的 に屠 殺 し取 り こま れ たRA量 を 測定 した 。 そ の 結 果Fig7に 示 す よ う にエ リタ
デ ニ ンの大 部 分 は糞 中 に排 泄 され た が,一 部 は 内臓(主 と して肝)に 取 りこ まれ た 。 糞 中
に排 泄 され た14C一 エ リタ デ ニ シ を濃 縮後 薄 層 ク ロマ トス キ ャナ ーで 分析 す る と標 品 エ リ













































































































































































































































































第9章 エ リ タ デ ニ ン の 白 ネ ズ ミ 血 漿 コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 作 用 点 の 検 討
エ リタデ ニ ン給 与 を 血 漿 コ レス テ ロー ル低 下 効 果 と の関 連 で考 え る と,(1}小 腸 で コレス テ
ロ ール が 吸 収 され 胆 汁 酸 やTG等 と ミセ ルを 形 成 す る際 何 らか の影 響 を 与 え る,(2)一 部 吸 収
され た エ リタデ ニ ンが 内臓(主 と して肝).に 移 行 して か ら何 らか の 作 用 を お よ ぼ し リポ タ ン
白 と して の コ レス テ ロール を 低 下 させ る の いず れ か と考 え られ る。
Borgstrbmら は 「標 識 コ レス テ ロー ルを 経 口投 与 す る と3時 間 後 吸 収 され た コ レス テ ロ
ール の 約90%は 上 皮 細 胞 内 に あ る 」 と報 告 して い るの で3時 間 後 の140一 コ レス テ ロー ル
の 腸 管 へ の 取 りこみ を 調 べ た が シイ タ ケ給 与 に よ る コ レス テ ロ ール 吸 収 量 に差 は な か った 。
そ こで 内 臓 に吸 収 され た エ リタ デ ニ ンの効 果 を知 るた め エ.リタ デ ニ ンNa塩 水溶 液(1.08
囎/0.1魂6/1009b・w・)を 毎 日1回,腹 腔 内 に2週 間 注 射 し血 漿 コ レス テ ロール 量 を 測
定 した と こ ろ,5%シ イ タ ケ添 加 食 群 と同 程 度 に低 下 して いた 。 肝 中 で の14C一 エ リ タ
デ ニ ンの 動 向 を み るた め の 遠 心 分 離 に よ り肝 を核,ミ トコ ン ド リア,ミ ク ロ ソー ム,上 清 に
分 画 し,取 りこ まれ たRA量 を 測 定 す る とTable6の ご と く 上 清 》 ミ ク ロ ソー ム 〉 ミ ト























第10章 シイ タケ(ま たはエ リ.タデニ.ン)が 肝臓 画分に与え る影響
第6章 で 述 べ た よ うに血 漿 リポ タ ン白 は シイ タケ.給与 に よ り特 にVLDLお よ びHDLが
減 少 寸.るが,こ.の 両 者 は肝 で 生 成 し.リポ タ ン白 の 中核 に な る(マ ポ)タ ン白 の生 成 は ミ.クロ
ソ ーム 唇 が大 き な役 割 を 持 っ て い ると い われ る の で肝 画 分 に対 しア ミノ酸 の取 りこみ 量,タ
γ白含 箪 を 検 討 した 。









free +Shii-ta-ke choles七ero1 十Shii白 七a.一ke
」 .
Nuc1臼 ‡ 98 154 177 193
Mitochondria 1720 1920 1090 1575









free +Shii-ta-ke choles七ero1 +Shii-ta-ke
圏
.
Bodyweigh七(g).. 293ｱ1.7 287土1。4 25912.2 27211.9
Liver.w6igh七(9) 10,910.5 9.Q士Or3 15.9土0.9 14.3土0.5
Nucl・ 爵pr・ 七ein 19,510.5 21.3ｱ0.6 26,110.7 23.OtO.8
(mg/9) 「
Mi七bchobdria 2.3ｱ0.4 1.8ｱ0.3 3.9ｱ0.4 2.9ｱ0.5.
pro七ein(由9/9)
Microsome 12,710.7 12,910.7 11,610.4 8.2ｱ0.5
… 七r‡騨/・)




タ ン白 含 量 も対 照 群 に比 べ 差 異 が なか った 。 ま た,エ リタデ ニ ンが 核 酸 関連 物 質 で あ る こ
とか ら,タ ン白 合 成 の 前 段 階 で あ る核 酸 につ い て も検 討 した がRNA・DNA含 量 に変 化 は
な か った 。
この よ う に シ イ タケ 給与 に よ り肝 タ.ン白の 合 成 に異 常 がな い に もか か わ らず,血 中 コ レス
テ ロ ール が 著 減 す る とい う現 象 が み られ る場 合,肝 で リポ タ ン白 が 形 成 され 血 中 に放 出 され
る段 階 に 問 題 が あ る と考 え られ る。 す なわ ち エ リタ デ ニ ンは 血 漿 リポ タ ン白 の 形 成 に際 し,
第 一段 階 の タ ン白部 分 の合 成 は 阻 害 しない が,次 の タ ン白 と脂 質 が結 合 ナ る段 階 で 何 らか の
妨 害 を 行 う と想 像 され た 。
第11章'総 括
シイ タケ また は エ リタデ ニ ンが いか な る作 用 機 作 で 白 ネ ズ ミの 血 漿 コ レス テ ロール を 低 下
させ るか を 検 討 した が,得 られ た 結 果 を 基 に して考 察 す る とつ ぎの ご と く要 約 で き る と思 う





























































レステ ロ ール の 腸壁 で の 吸 収 は 対 照 群 と変 らず 肝 に取 りこ まれ る 。 コ レス テ ロール が肝 か
ら血 中 に移 る際 は リポ タ ン白 の 形 を 取 る が,シ イ タ ケ(ま た は エ リタデ ニ ン)給 与 に よ り,
血 漿VLDL,HD1が 減 少 す る こ とか らア ポ タ ン白 と脂 質 の 結 合 した リポ タ ン白 の形 成 が
抑 制 され(構 成 原料 は 減 少 せ ず),引 い ては 血 漿 中 の コ レス テ ロー ル含 量 の 減 少 が お こ る と
考 え られ る。 さ らに14C一 標 識 コ ヒス テ ロ ール を 与 え る とChy豆 お よ びVLDLか ら
LDLへ の 移 行 が 早 くか つ代 謝量 が 大 き な こ とや,LCAT活 性 の 増 大 を 認 め た が,こ れ は
代 謝 回 転 が早 くな った た め と思 わ れ る。 また 肝 で.リポ タ ン白の 合 成 が 抑 え られ た 結 果,い
く分 コ レス テ ロー ル が た ま り気 味 だ が これ は 腸 肝 循 環 にの って 腸 へ の排 泄 が高 ま りそ の際,




審 ・査.結 果 の 要 旨 ・
日本 人 の 寿命 が のび るにつれ 成人 病 の研 究は 重要 さを増 して き たが ガ成人 病 の 一 つに ア テロー ム性
動 脈硬 化 症 が ある。 本 症 の成 因 には い ろい ろ考 え られ る が,血 液中 め コ レス テ ロー ル量 との 闘 係が 大
きい・ 本 論 文の 著者 は古 来不 老長 寿の 食物 とされて いる シイ タケ が 著 し く白 ネ ズ ミの 血漿 コ レス テ ロ
曽ル を減 少 させ る こ とを 見出 したグ ル ー プの 一 員で あ る。 シイ タケ 中の血漿 コ レズ テ ロール 減 少殆 菜
物 質は エ リタデ ニ ンと命 名 され,・そ の構造 は 決定 され たカ㍉ 血 漿 コレス テ ロール 低下 機 構 は まっ た く
不明 で あづ た。
本論 文は シイ タ ケの 血漿 コ レス テ ロール低 下 機構 を解 明 し よ う とした もの であ る。
本論 文 は10章 に分れ てい る が,ま ず 第2章 におい て,シ イ タ ケの血 漿 コ レス テ ロール 低下 物質 は
主 として エ リタ デ ニ ンに 由来 し,そ の 同族 体 や シイ タケ 中に 多 いエ ル ゴス テ ロー ルな どは,シ イ タケ
に含 まれ る 程度 で は殆 ん ど効果 の ない こ とを認 めた 。つ ぎ に,シ イタ ケ給 与 に よる 血漿 コレス テ ロー
ル低下 機 構 を解 明す る ため の第 一手 段 と して,コ レス テ ロー ル の排 泄量 を 調べ,シ イ タケを与 える と
コレス テロ ール の 排泄量 が著 し く増 大す る こ とに気 づ い た(第3章)。 また コ レス テ ロール生合 成 に
対す る 影響 を 知 る ため 標 識 アセ テ ー トを与 え た が コ レス テ ロー ルの 生合 成 は仰 制 され なか った(第4
章)。 そ こで,標 識 コ レス テ ロール を 経 口投 与 し,体 内で の移 行状 況 を 調べ,シ イ タ ケ を与 え る と血
漿 コ レス テ ロー ル の取 込み が 早 ま る とと も に早 く消失す るこ とを 見 出 した(第5章)。
血漿 コ レス テ ロー・ルの 代謝 過程 を 一 層 詳 し く知 るため,標 識 コ レ'ステ ロール 給与 後,経 時的 に 血漿
リポ タ ン白を分 画 し,コ レステ ローソレを定 量 してみ る と,シ イ タ ケ給与 に よ り リポ タン白 間の コ レス
テ ロール の移 動は 早 ま り,糞 中へ も早 く排 泄 され た。 また 血漿 コ レス テ ロー ル のエ ス テル化 が 促準 さ
れ た(第6章)・
これ らの結 果 よ り,血 中で の コ レス テ ロール エス テル化 酵素(LCAT)活 性 に お よぼす シイ タケ
の 影響 を み た と ころ,シ イ タケ給 与 に よ り活性 は 高め られ て い た(第7章)。 また 標識 エ リタデ ニソ
を合 成 し,白 ネズ ミの 腹腔 内に 注射 す る と経 口時 と同様 の効果 を 認 め た。 エ リタデ ニソの大 部 分は
24時 間 以内 にそ の ま まの形 で排 泄 され た が,一 部 は 肝 に移行 して いた・
これ らの結 果か ら,シ イ タケ ない しエ リタデ ニソの 作用 機 構 は血漿 コ レス テ ロー ル代 謝 回 転の 促進
に伴 う排泄 量 の 増 大 と結論 した 。
本 研 究 は 従来不 明 で あ った シイ タ ケの 白 ネズ ミ血 漿 コ レス テ ロール低下 機溝 を 明 らか に した もの で,
食品学,栄 養学,医 学 の分 野に新 知 見 を加 え,国 民 栄 養上 お よび 食 品産 業 に 貢献す る ところが大 きい
と認め られ る とこ ろ か ら,農 学 博 士の 学位 を与 え るに充 分 な価 値 を 有す る と判 定 した 。
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